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Abstrakt

CEPERKOVA, Monika: Hodnotenie miery rizika prijmu xenobiotik pouzitim génového
¢ipu. [Diplomova praca]. — Slovenskd polnohospodarska univerzita v Nitre. Fakulta
biotechnologie a potravinarstva; Katedra hygieny abezpecnosti potravin. Veduci

diplomovej prace: doc. Ing. Radoslav Zidek, PhD., Nitra. SPU FBP, 2017. 54 s.

Zavere€na praca sa zaoberd in silico analyzou miery rizika prijmu nesteroidnych antiflogistik
neviazanych na lekarsky predpis vyuzitim génového Cipu [lllumina Omni Express-24,
konkrétne trom najpreddvanejSim lieckom — na baze kyseliny acetylsalicylovej (viac ako 7
miliénov predanych tabletiek ro¢ne), paracetamolu (viac ako 75 milidénov tabletiek za rok)
a ibuprofénu (viac ako 65 milidnov predanych tabletieck za rok). Cielom prace bolo
vyhodnotit’ mieru rizika prijmu volnopredajnych liekov v eurdpskej populécii a zvoleny
sposob aplikovat’ na zhodnotenie realnej distribucie rizika na Statistickej skupine 44 jedincov
reprezentujucich populaciu Slovenskej republiky. V teoretickej Casti su analyzované lieky
rozdelené do Styroch hlavnych skupin podl’a obsiahnutého lieciva a kazda skupina je d’alej
popisand pomocou dostupnych informacii z doterajSich studii, ktoré su platné pre typicku
zlozku populacie. Analyza pozostavala v prvom kroku z vyberu stvisiacich bodovych
mutacii priradenych ku Styrom metabolizmom, ktoré boli opisané v teoretickej casti.
V druhom kroku sa prakticka Cast’ zaverecnej prace popisuje distribuciu rizika v europske;j
populacii. V zavere prace je vypracovanych 44 personalnych profilov, u 20 jedincov sme
potvrdili bezpe¢nost’ vol'nopredajnych liekov a u zvySnych 24 vytvorili odportcania pre

uzivanie tychto liekov v buducnosti.

KPuacové slova: riziko, xenobiotikum, analgetikum, mutacia



Abstract

CEPERKOVA, Monika: Risk assessment of xenobiotics intake using gene chip. [Thesis]. —
Slovak University of Agriculture in Nitra. Faculty of Biotechnology and Food Science;
Department of Food Hygiene and Safety. Thesis supervisor: Assoc.Prof. Ing. Radoslav
Zidek, PhD., Nitra. SPU FBP, 2017. 54 p.

The final thesis deals with in silico analysis of the OTC non-steroidal anti-inflammatory
drugs intake risk level using the /llumina Omni Express-24 gene chip, in particular the three
best-selling drugs — based on acetylsalicylic acid (more than 7 million tablets sold per year),
based on paracetamol (more than 75 million pills per year) and based on ibuprofen (more
than 65 million tablets sold per year). The goal was to assess the risk level of intake of OTC
drugs in European population and applied the same method to assess the real risk distribution
for statistic group of 44 individuals representing the population of Slovak Republic. In the
theoretical part are analyzed drugs divided into four main groups according to the drug base
that these drug contain, and each group is further described using available information from
existing studies that are valid for a main component of the population. The first step of the
analysis consisted of the selection of the relevant one-gene mutations associated to four
metabolisms that have been described in the theoretical part. In the second step, the practcal
part of the final thesis describes the risk distribution in European population. Conclusion
provide 44 personnel profiles. We have confirmed the safety of using the OTC drugs for 20
individuals and formed recommendations for the rest 24 individuals for the future use of

these medicines.

Key words: risk, xenobiotic, analgetic, mutation
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Zoznam skratiek

ATC anatomicko — terapeuticko — chemicky (klasifikacny systém)
COX-1 cyklooxygendza 1, prostaglandin — endoperoxid syntdza 1
COX-2 cyklooxygendza 2, prostaglandin — endoperoxid syntdza 2
COX-3 cyklooxigenaza 3

CYP1A2 enzym cytochromu P450 (skupina 1, podskupina A, polypeptid 2)
CYP2B6 enzym cytochromu P450 (skupina 2, podskupina B, polypeptid 6)
CYP2B7 enzym cytochrému P450 (skupina 2, podskupina B, polypeptid 7)
CYP2C8 enzym cytochrému P450 (skupina 2, podskupina C, polypeptid 8)
CYP2C9 enzym cytochromu P450 (skupina 2, podskupina C, polypeptid 9)
CYP2C19  enzym cytochrému P450 (skupina 2, podskupina C, polypeptid 19)
CYP2D6 enzym cytochromu P450 (skupina 2, podskupina D, polypeptid 6)
CYP2E1 enzym cytochromu P450 (skupina 2, podskupina E, polypeptid 11)
CYP3A4 enzym cytochrému P450 (skupina 3, podskupina A, polypeptid 4)

NAPQI N-acetyl-p-benzochindn imin

NSAID (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug) nesteroidné antiflogistikum
PTGS1 cyklooxygendza 1, prostaglandin — endoperoxid syntdza 1
PTGS2 cyklooxygendza 2, prostaglandin — endoperoxid syntdza 2

SULT1A1  sulfotransferdza (skupina 1A, polypeptid 1)
SULT1A3  sulfotransferaza (skupina 1A, polypeptid 3)
SULT1A4  sulfotransferaza (skupina 1A, polypeptid 4)
SULTI1E1  sulfotransferdza (skupina 1E, polypeptid 1)
SULT2A1  sulfotransferdza (skupina 2A, polypeptid 1)
UGT1A1 uridin difosfat glucuronozyltransferaza (skupina 1, polypeptid A1)
UGT1A6 uridin difosfat glucuronozyltransferaza (skupina 1, polypeptid A6)
UGT1A9 uridin difosfat glucuronozyltransferaza (skupina 1, polypeptid A9)

UGT2B15  uridin difosfat glucuronozyltransferaza (skupina 2, polypeptid B15)
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UvVOD

Sucasny technologicky pokrok so sebou prinasa aj celé spektrum rizik. Aj napriek
sustavnej snahe o zlepSovanie kvality I'udského Zivota sa xenobiotiké stali jeho sticastou
a uplné zamedzenie ich vstupu do l'udského organizmu je uz takmer nemozné. Absorbcia
xenobiotik pritom vobec nie je cielend a ide napriklad o inhal4ciu spalin a Skodlivin zo
vzduchu, kontaminaciu pokozky tela alebo konzuméciu potravin obsahujucich tazké kovy,
nevhodné pridavné latky alebo ich nadbytok a taktiez rezidua pesticidov. (Knejzlik et al.,
1999) LCudia sa aj vdaka vysokej informovanosti a sebavzdelavaniu snazia vyhybat

rizikovym situdcidm, kedy by ich telo prislo do kontaktu s takymito Skodlivymi latkami.

Co viak v pripade, ked’ ¢lovek dobrovolne prijma xenobiotika v nevedomosti, Ze
jedina hranica medzi ich prospesnym a skodlivym G¢inkom spociva v ich prijatom mnozstve
a jedinecnosti jeho organizmu? Toto je konkrétne pripad huménnych liekov. Lieky, aj
navzdory najlepSim umyslom pri ich pozivani, stdle ostavaju xenobiotikami, ktoré st pre

organizmus neprirodzené.

Rychly arozmanity zivotny S§tyl, rézne spoloCenské a ekonomické faktory
a v neposlednom rade aj konzumny spdsob Zivota rapidne prispievaju k nezodpovednej
samoliecbe. Pre bezného spotrebitela esSte stale ostava prijatel'nejsie riesit’ aklitne symptomy
svojej choroby ako sa hikovo a odborne zaoberat’ pri¢inami jej vzniku. Tento fakt, ako aj
omnoho vysSia Casova dostupnost’ lekarni oproti lekarskym ambulancidm, navyse s
podporou narastajiceho farmaceutického marketingu, davaji zivnti pddu nadmernému

uzivaniu vol'nopredajnych liekov.

Niet teda divu, ze ked’ sa pozrieme na prehlad 50 najpredavanejSich liekov bez
lekarskeho predpisu na Slovensku, na prvych troch pozicidch sa umiestiiuji vzdy tie isté
liecky — Ibalgin, Paralen a Acylpyrin, lieky vyhladavané hlavne kvoli utlmeniu bolesti
a zmierneniu prejavov prechladnutia. (Narodné centrum zdravotnickych informécii,
2011) Dalo by sa povedat, Ze tieto tri lieky, ako aj d’alSie im zloZenim podobné, sa stali
priam sucastou jedalnicka niektorych l'udi a ¢oraz viac sa ich pozivanie sarkasticky
prirovnava ku konzumacii lentiliek. Pre vel'mi laicky nahlad uvedieme, ze roCne sa na
Slovensku priemerne skonzumuje dokopy viac ako 60 ton lie¢iva ucinného proti bolesti

(TabuPka 1).
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Tabul’ka 1: Prehl’ad spotreby liekov proti bolesti

Kys. acetylsalicylova Paracetamol Ibuprofén
(Acylpyrin, Aspirin,...) (Paralen, Panadol,...) (Ibalgin, Nurofen,...)
2016 3,331 35,04 19,703
2015 3,558 35,806 22,361
2014 3,488 31,351 22,428
2013 3,788 36,888 25,533

Hodnoty v tabulke uvadzaju mnozstvo lieciva v tonach.
Zdroj: (Narodné centrum zdravotnickych informacii, 2011)

Je nutné pripomenut’, Ze aj napriek prisnym kontrolam, ktoré predchadzajt registracit
liekov, predaj lickov neviazanych na lekarsky predpis nepodlieha ziadnej d’alSej regulécii.
Pri porovnani s alkoholom, o ktorom sa stale tvrdi, ze v nizkych davkach ma pozitivne
ucinky na l'udsky organizmus, predaj volnopredajnych lieckov nema vekové obmedzenie
a lieky sa mozu dostat’ do rik detom a mladistvym, ktorych organizmus nie je stavany na
tak vysoké davky ako organizmus dospelého jedinca. Taktiez neexistuje regulacia
v mnozstve predaného preparatu a jediné na o by sa pri pojednavani o bezpec¢nosti dalo
spolahnut, je predpoklad, Ze sa spotrebitel’ poradi s lekdrnikom a Ze si precita pribalova

informaciu. (S-EPIL, s. r. o., 2010)

V tejto praci analyzujeme mieru rizika prijmu tychto liekov pomocou génového Cipu.
Tato analyza by, okrem iného, mala poukazat’ na to, Ze ako je kazdy jedinec po geneticke;j
stranke jedine¢ny, tak je jedineCny aj jeho metabolizmus. Terapeutickda davka, ktora je
postacujuca pre urciti skupinu, moze byt’ vazne toxicka pre int a naopak uplne neti¢inna pre
d’al$iu. V pripade zadvazného ochorenia je otdzne, u koho ide o vicsie riziko — ¢i u skupiny,
ktorej liek vyvola vazne neziaduce ucinky alebo u skupiny, ktorej liek na chorobny stav

nezaberie.
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1. PREHEAD O SUCASNOM STAVE RIESENEJ
PROBLEMATIKY

Zvysend priemyselnd vyroba, industralizacia, urbanizécia, ale aj pokrok
v pol'nohospodarskej vyrobe a rychly zivotny styl sa stali pravidelnym zdrojom xenobiotik
pre I'udsky organizmus. VSeobecne povedané, xenobiotika su cudzie chemické latky, ktoré
I'udsky organizmus neprodukuje alebo sa nepredpoklada, ze by sa sa v lom prirodzene
nachadzali (z gréckeho xenos — cudzinec, bios - Zivot). (Merriam-Webster Inc., 2017)
Tieto latky vSak uz aj v malych mnozstvach vykazuji biologicku aktivitu a maju rdzne
(vacsinou neziaduce) Gcinky na organizmus. Medzi tieto u€inky mozme ratat’ uz aj menej
zavazné alergie, ale hlavne ide o G¢inky hepatotoxické, nefrotoxické, karcinogénne,
neurotoxické, tiez vaznejSie mutagénne a teratogénne, ako aj ich schopnost’ tychto latok

kumulovat’ sa v organizme. (Knejzlik et al., 1999)

Existuje nespocetne vel'ké mnozstvo latok, ktoré by mohli byt oznacené pojmom
xenobiotikum. Medzi najdiskutovanejSie nepochybne patria pesticidy, herbicidy, roézne
pridavné latky, tazké kovy ¢i organické zluceniny obsahujtce vo svojej Strukture jeden alebo
viac halogénov. VSetky tieto a d’alSie latky sti uz v dneSnej dobe zndme a to nie len odborne;,
ale aj laickej verejnosti aje ststavnd snaha o zniZzovanie ich prenikania do T'udského

organizmu.

Okrem spominanych latok, pri ktorych uz automaticky hovorime o ich skodlivych
ucinkoch, vsak netreba zabudat’ na podstatnu skupinu xenobiotik a to su lie€iva. K lie¢ivam
a lickom clovek pristupuje skor pozitivne, nakolko ich konzumécia je prezentovana
ako napomahajuca zlepSeniu chorobnému stavu organizmu, a ak uz je aj Skodlivost’ liekov
verejnostou vnimana, ide skor o lieky, ktoré organizmus vel'mi tazko znaSa, a to napriklad
o chemoterapeutika, cytostatika, psychostimulancia ¢i antidepresiva. Treba taktiez
pripomentt, ze aj antibiotika, hoci ide o latky prirodného pdvodu, ked’ze st to sekundarne
metabolity mikroskopickych vlaknitych hub; patria medzi xenobiotika, nakol’ko su pre
¢loveka cudzie a 'udsky organizmus ich prirodzene neprodukuje. (PharmINFO spol. s r.o.,

2012)

Hlavne vSak netreba zabudat’ na lieky, ktoré sa uz u vacSiny l'udskej populacie stali
priam sucastou ich bezného Zivota a to su lieky zmieriiujice bolest’, ku ktorym sa bezny

spotrebitel’ dostane aj bez predchadzajuceho vysetrenia lekarom.
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1.1 Lieky s analgetickym ac¢inkom

Pre ¢o najlepsie uchopenie problematiky nadmerného pozivania analgetickych liekov
neviazanych na lekarsky predpis je nutné zacat’ pri samotnej klasifikacii a definicii danych

liekov.

Pre zlepSenie vyskumu a vyuzitia liekov a lie¢iv v roku 1975 Severska rada pre lieky
(Nordic Council on Medicines) v spolupraci s ndrskymi vedcami vypracovala Anatomicko-
terapeuticko-chemicky (ATC) klasifikaény systém. Ten v roku 1996 prevzala Svetova
zdravotnicka organizdcia ako medzinarodny Standard pre vyuzitie liekov. (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2009) Tento systém klasifikuje
humanne lieky na piatich trovniach: (PharmINFO spol. s r.o., 2012)

1. Prva aroven: Zaradenie lieku do jednej zo Strnastich hlavnych anatomickych
skupin (oznacenie pismenom)

2. Druha troveit: Zaradenie do hlavnej terapeutickej skupiny (oznacenie dvoma
arabskymi Cislicami)

3. Tretia uroven: Zaradenie do terapeutickej podskupiny (oznacenie pismenom)

4. Stvrta Groveii: Zaradenie do chemickej, terapeutickej alebo farmakologicke;j
podskupiny (oznacenie pismenom)

5. Piata uroven: Zaradenie do chemickej podskupiny (oznacenie dvoma

arabskymi ¢islicami)

Ak by sme sa pozerali na definiciu slova analgetikum (z gréckeho analggsia,
negujuca predpona an- + alg€sis ,,pocit bolesti*) (Merriam-Webster Inc., 2017), mohli by
sme povedat’, ze ide o liek potlacajuci pocitovanie bolesti. Je potrebné skutocne zdoraznit’
fakt, Ze analgetika pricinu vzniku bolesti neriesia, len utlmuji jej vnimanie a preto ich podla
ATC klasifikacie najdeme medzi lickmi ovplyviiujicimi prave centralnu nervova sustavu.

(PharmINFO spol. s r.o., 2012)

Pri d’alsom rozdeleni sa dostdvame k trom skupinam analgetik: ,,Opioidné analgetika
(anodynd)“, ,,Iné analgetikd a antipyretikd™ a ,,Antimigrenikéa“. (PharmINFO spol. s r.o.,
2012)

Len v jednej z tychto skupin ndjdeme lieky proti bolesti, ktoré v Slovenskej republike
nie su viazané na lekarsky predpis a to v skupine ,,Iné¢ analgetika a antipyretikd*. Podl'a § 5/

zdkona ¢. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych poméckach totiz lieky neviazané na
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lekérsky predpis nesmu obsahovat’ omamnu latku II. skupiny ani psychotropnu latku II.
skupiny, ktoré blizSie definuje Zdkon ¢. 139/1998 Z. z. o omamnych latkach, psychotropnych
latkach a pripravkoch, (S-EPI, s. r. o., 2010) ¢o hned’ vylucuje skupinu 6pioidnych
analgetik a taktiez antimigrenika, nakol’ko ide o pripravky obsahujuce ndmelové alkaloidy

a/alebo triptany. (Bartleson et al., 2010)

Je potrebné povedat’, Ze aj v skupine ,,Iné analgetikd a antipyretikd“ sa nachadzaja
lieky viazané na lekarsky predpis, ale nakol’ko nie vSetky s distribuované v Slovenskej
republike, povazujeme toto mnozstvo za minoritné az zanedbatel'né. Kazdopadne, v tejto
skupine sa uz rozdel'uju lieky podl'a G¢innej latky a to konkrétne na lieky na baze kyseliny
salicylovej a lieky na baze anilidov. V skuto¢nosti ndjdeme este jednu skupinu liekov a to
lieky na baze pyrazolonov. Ked sa vSak bliz§ie pozrieme na preparaty dostupné bez
lekarskeho predpisu, derivat pyrazolonu je v nich zastipeny len ako doplnkové lie¢ivo ku
paracetamolu a tym padom hovorime skor o liekoch na baze anilidov, konkrétne o skupine
liekov obsahujtcich paracetamol v kombinacii s vynimkou psycholeptik. (PharmINFO

spol. s r.o., 2012)

Tu v8ak s uvedenou definiciou nastdva problém, akonédhle sa pozrieme na rozdelenie
liekov cez indikacné skupiny. Toto rozdelenie liekov je starSie ako systém ATC klasifikacie
a umoznuje, ze jeden lick méze byt zaradeny do viacerych skupin podl'a toho, aké vSetky
ucinky na l'udsky organizmus ma. (Komarek, 2006) A tak sa k uz spominanym analgetikam
neviazanym na lekarsky predpis pridava dalSia skupina — lieky na baze ibuprofénu.

(PharmINFO spol. s r.o., 2012)

Tieto Styri skupiny maju okrem analgetického ucinku na T'udsky organizmus aj
ucinok antipyreticky, €ize znizuju telesnt teplotu, (Merriam-Webster Inc., 2017) ktorej
zvysenie bolo sposobené ochorenim a vnutornymi zapalovymi prejavmi; (Aronoff et al.,
2001) ataktiez maju aj protizdpalovy ucinok. Tieto tri u¢inky su typické pre kategoriu
liekov, ktord je znamy hlavne pod svojim anglickym ndzvom NSAIDs (Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Drugs). (Buer, 2014) V slovencine tejto velkej skupine hovorime nesteroidné
antiflogistika. Tato skupina liekov zahfila mnozstvo d’alSich liekov, avSak na Slovensku sa
(okrem uz spominanych) predéva bez lekarskeho predpisu len jedna skupina z nich a to lieky

na baze naproxénu. (PharmINFO spol. s r.o., 2012)
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1.2 Mechanizmus uéinku

Pre objasnenie mechanizmu uc¢inku nesteroidnych antiflogistik je potrebné sa
zamerat’ na ich tri spominané u¢inky — antipyreticky, protizapalovy a analgeticky. Pre vSetky
tri chorobné stavy, proti ktorym s nesteroidné antiflogistika G¢inné, existuje spolocny

pri¢inny menovatel’ a to prostaglandiny. (Lenz et al., 2013)

Prostaglandiny st fyziologicky aktivne latky na baze lipidov, ktoré u zivocichov
vykazuju aktivitu podobni horménom. Spolo¢nym znakom vsetkych prostaglandinov je ich
molekulova Struktira — retazec z dvadsiatich atomov uhlika, z ktorych pét’ je viazanych
cyklicky. Cim sa ligia, st ich rézne, niekedy aZ antagonistické, biologické u¢inky zavisiace
od druhu receptorov na ktoré posobia v roznych druhoch tkaniv. V tomto sa tiez liSia od
skuto¢nych endokrinnych hormoénov, ktoré su v tele produkované v konkrétnom jednom
mieste. Prostaglandiny st teda produkované na roznych miestach v 'udskom tele a posobia
na bunky, ktoré su blizko miesta ich sekrécie. Je teda Uplne bezné, ze jeden typ
prostaglandinu dokéaze stimulovat’ a zaroven inhibovat’ tu ista reakciu pokial’ sa nachadza
vinom tkanive. (Nelson, 2015) Z celého radu ucinkov na ludsky organizmus vSak
vyberieme tie, ktoré nas vo vztahu k nesteroidnym antiflogistikim zaujimajt, ato
zvySovanie citlivosti miechovych neurénov na bolest, U¢inok na regulacny systém
zapalovych procesov a posobenie v termoregulatnom centre hypotalamu. (Lenz et al.,

2013)

Prostaglandiny st v organizme vytvarané v procese sekvencnej oxidacie kyseliny
arachidonovej za pdsobenia enzymu cyklooxygenazy (Nelson, 2015) a to konkrétnej jej

dvoch izoform:

e (COX-1, ktora je zodpovedna za zakladnt Groven tvorby prostaglandinov, ide
o kostitutivny enzym zapajajuci sa do tkanivovej homeostazy; v medicinskej
literature ju najdeme aj pod skratkou PTGS1 (v l'udskom organizme je
koédovand PTGS1 génom)

e (COX-2, ktora produkuje prostaglandiny na zaklade stimulédcie zépalovym
procesom alebo procesom rastu; v medicinskej literatire ju ndjdeme aj pod

skratkou PTGS2 (v l'udskom organizme je kodovand PTGS2 génom)

Obe izoformy dané¢ho enzymu sa od seba vel'mi neliSia. Ich molekulova hmotnost’ je

takmer rovnakd, rovnako ako poradie aminokyselin ¢i poloha katalytickych miest. Jediny
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rozdiel spociva v substitlicii na pozicii 523 — pri COX-1 sa na tejto pozicii nachadza
aminokyselina valin a pri COX-2 aminokyselina izoleucin. VeI'mi mal¢, zvyskové mnoZstvo
valinu pri COX-2 vytvara v Struktire akési boné vrecko (z angl. side pocket), ktoré je
schopné na seba viazat’ objemné skupiny a tym branit’ pristupu inhibitora k COX-1. Toto je
dovod, preco niektoré inhibitory budu selektivne inhibovat prave COX-2 (tzv. koxiby).
(Rang et al., 2007)

Je samozrejme zndma aj tretia izoforma COX-3, ale jej funkcia nie je uplne
preskimand a v stCastnosti sa povazuje za katalyticky neaktivhu. COX-1 aj COX-2 sa obe
nachadzaju v stendch krvnych ciev, stenach Zzaludka (Co bude neskor vysvetlovat aj

negativne ucinky nesteroidnych antiflogistik) a v oblickéach. (Rang et al., 2007)

Reakcia tvorby prostaglandinov je kIicovym miestom podsobenia nesteroidych
antiflogistik, nakolko ich mechanizmus Uc¢inku spociva v inhibicii cyklooxygenazy.
(Obrazok 1) Zvicsa ide o neselektivnu inhibiciu cyklooxygenazy, ¢ize dané antiflogistikum
moze inhibovat’ rovnako COX-1 aj COX-2 izoenzym. Inhibicia ako taka je sice reverzibilna,
ale s rozliénym stuptiom reverzibility. (Botting, 2006) Uplna anomalia medzi nesteroidnymi
antiflogistikami je kyselina acetylsalicylova, ktora sposobuje ireverzibilnt inhibiciu COX-1
a modifikaciu enzymatickej aktivity COX-2. Pri tejto inhibicii kyselina acetylsalicylova
vystupuje ako acylacné Cinidlo a kovalentnymi vézbami pripaja acetylové skupiny na vol'ny
zvySok serinu v aktivnom mieste COX-1. Predpokladd sa, Ze latky, ktoré maju skor
tendenciu inhibovat’ COX-1 su prave tie, ktoré maju najvaznejSie negativne Uc€inky na
gastrointestinalny trakt a inhibicia COX-2 je spojend s protizdpalovym a anagetickym
ucinkom. Je teda logickeé, Ze selektivna inhibicia COX-2 by bola najlepSou formou terapie,
avSak pri uzivani tejto skupiny liekov bolo preukazané zvysene riziko pre kardiovaskularny

system. (Rang et al., 2007)

COX-1 aj COX-2 st oba bifunkéné enzymy majuce dva odlisné a dopliiajice sa

katalytické uc¢inky:

e Pri prvom kroku vystupujui ako dioxygenazy, kedy zacleniuju dve molekuly
kyslika do retazca kyseliny arachidonovej na Cii1 a Cis uhliku, ¢o vede
k tvorbe vysoko nestabilného endoperoxidu s hydroxyperoxidovou skupinou
na uhiku C;s — prostaglandin G2. (Rang et al., 2007)

e Pri druhom kroku vystupuju ako peroxiddzy a konvertuju prostaglandin G2

na prostaglandin H2, ktory ma na Cis uhliku hydroxy skupinu. (Rang et al.,
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2007) Prostaglandin H2 je prekurzorom, ktory moéze byt nasledne
transformovany sposobom Specifickym pre konkrétne bunky samostatnymi

izomerazami, reduktdzami alebo syntazami. (Van der Donk et al., 2002)

Vicsina nesteroidnych antiflogistik inhibuje prave proces dioxygenacie, rozdiel je
jedine v ¢asovych priebehoch tejto inhibicie. VSeobecne inhibicia COX-1 prebieha rychlo,
naproti tomu inhibicia COX-2 vyzaduje viac Casu a je pri nej vysSia pravdepodobnost’, ze
pdjde o ireverzibilnu inhibiciu. Na vyblokovanie enzymu vstupujl nesteroidné antiflogistika
do hydrofébneho kanalu, kde vytvoria vodikové vdzby s argininovym zvySkom a tak

zabrania pristupu substratu ku katalyzatoru. (Rang et al., 2007)
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Obrazok 1: Schéma procesu tvorby prostaglandinov so zniazornenym miestom
inhibicie nesteroidnymi antiflogistikami

1.3 Rozdelenie

Ked’ sa teda pozrieme na nakup v lekarni priemerného slovenského spotrebitel’a pri
potrebe utiSenia bolesti bez predoslého lekarskeho vySetrenia, md moznost vyberu z

nasledovnych moznosti: (PharmINFO spol. s r.o., 2012)
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Lieky na baze kyseliny salicylovej (konkrétne kyseliny acetylsalicylovej)
Lieky na baze anilidov (konkrétne paracetamolu)

Lieky na baze ibuprofénu

b=

Lieky na baze naproxénu

A hoci vSetky tieto lieky patria do jednej skupiny, ktord z Casti charakterizuje ich
hlavné ucinky, ndjdeme medzi nimi niektoré podstatné odlisnosti. Definovanie tychto

odliSnosti je délezitym krokom pri pojednavani o nadmernom uzivani tychto liekov.

1.3.1 Lieky na baze kyseliny salicylovej
Kyselina salicylovd [C7H¢Os, kyselina 2-hydroxybenzoova (Favre, 2013)] je

organicka kyselina patriaca do vel’kého mnozZstva fenolovych zlucenin nachadzajicich sa
v rastlindch. Jej ndzov je odvodeny z latinského salix, o je pomenovanie pre vibu, nakol’ko
je mozné ju pripravit’ prave z vibovej kory. Vyraba tiez sa biosyntézou z aminokyseliny
fenylalanin a komercne sa pripravuje Kolbe-Schmittovou reakciou z fenolatu sodného

a oxidu uhlic¢itého pri vysokej teplote a tlaku. (Hayat et al., 2013)

Farmaceuticky vyznamny je vSak hlavne jej derivat kyselina acetylsalicylova
[CoHgO4, kyselina 2-acetyloxybenzoovd (Favre, 2013)]. Pripravuje sa esterifikaciou
kyseliny salicylovej katalyzovanou malym mnozstvom kyseliny sirovej alebo kyseliny

trihydrogenfosforecnej. (Palleros, 2000)

Ako sme uz spominali, jej ucinky st hlavne analgetické, antipyretické
a protizapalové, vdaka ¢omu sa pouziva na Siroké spektrum chorobnych stavov — hlavne na
zmiernenie horacky, bolesti, reumatickej hortcky a zapalovych ochoreni, ako je
reumatoidna artritida, perikartitida a tiez Kawasakiho choroby. (AHFS DI Essentials, 2016)
Klinicky sa tiez preukazalo, ze znizuje riziko imrtia pri akitnom srdcovom infarkte (U.S.
Department of Health and Human Services, FDA, 2014) a v niektorych pripadoch aj
riziko cievnej mozgovej prihody. Deje sa to z dovodu, Ze pri inhibicii cyklooxygenazy
zabranuje kyselina acetylsalicylova okrem tvorby prostaglandinov aj tvorbe tromboxéanu A2,
ktory je zodpovedny za agregéaciu trombocytov a tvorbu krvnych zrazenin. (Seshasai et al.,

2012)

Co sa tyka zmierfiovania bolesti, kyselina acetylsalicylova je neuéinna pri bolestiach
sposobenych kif¢mi, nadivani ¢i zaludo¢nych bolestiach (Gaciong, 2003) atiez by sa
nemala vyuzivat’ pri sekundarnych bolestiach hlavy, teda tych, ktoré su sposobené inymi

19



poruchami alebo traumatickymi trazmi. Oproti tomu je odporti€and na zmieriiovanie
akutnych tenznych bolesti, ¢i pri zacinajiicich migren6znych bolestiach. (Loder et al., 2008)
Co sa tyka prave migrén, je dokazané, Ze kyselina acetylsalicylovd v spravnych
kombinacidch s paracetamolom ¢i kofeinom je prvou pomocou pri zac¢inajicich stavoch

bolesti a moéze znizit’ riziko ndstupu zachvatovych bolesti. (Bartleson et al., 2010)

Hlavnym problémom pri uzivani liekov s obsahom kyseliny acetylsalicylovej je, ze
u nich bolo preukdzané zvySené riziko gastrointestindlneho krvacania. (Garcia Rodriguez
et al., 2011) Pricinou tohoto javu je fakt, Ze stenu zaludka chrania vzniknuté prostaglandiny
pred vplyvom zalidocnej kyseliny. MnoZstvo tychto prostaglandinov je po poziti kyseliny
acetylsalicylovej zna¢ne menSie, nakol’ko dochadza k inhibicii COX-1 a COX-2 enzymov.
(Rang et al.,, 2007) Toto riziko je mnohondsobne vysSie pri sibeznom uziti inych
nesteroidnych antiflogistik, ale aj liekov obsahujucich warfarin a samozrejme pri poziti
alkoholu. (Delaney et al., 2007) A hoci priemerny spotrebitel by si toto riziko mal
uvedomovat, pripadne by na to mal byt upozorneny lekarnikom ¢i informdaciou
v pribalovom letaku, nikde sa neuvadza moznost’ interakcie s doplnkami vyzivy ¢i dokonca
s potravinami. Medzi problémové by mohli patrit’ extrakty z cesnaku, kurkuma, extrakty
z borovicovej kory, ginkgo, rybi tuk, vino s obsahom resveratrolu, sdja, ¢aje a r6zne druhy
ovocia s obsahom flavonoidu quercetinu ato z dévodu, Zze maji podobny mechanizmus
ucinku vo vzt'ahu k prostaglandinom ako prave kyselina acetylsalicylova a tym by sa riziko
krvacania mohlo zvysit. (Fiorucci et al.,, 2003) Vzhl'adom ktomu, ze vSetky lieky
s obsahom kyseliny acetylsalicylovej st ur€ené na oralne pozitie, je stale viacSia snaha
o vyrobu kombinacie, ktord by obsahovala zlozku chraniacu sliznicu Zalidka. Medzi sporné,
no nad’alej pouZzivané, patri pouzitie pufrovacich ¢inidiel, napriklad oxidu hore¢natého alebo

uhli¢itanu vapenatého v antacidach. (Dammann et al., 2004)

Okrem gastrointestindlneho krvacania patri medzi vedlajSie ucinky uZivania aj
docCasné zvonenie v uSiach (Guitton et al., 2003), opuch podkozného tkaniva (angioedém)
(Berges-Gimeno et al., 2004), mozgov¢é mikrokrvacanie (Gorelick, 2009), zvySena hladina
draslika a v neposlednom rade riziko vzniku Reyovho syndrému (u deti a mladistvych).
(Belay et al., 1999) Menej ¢asto sa spomina otrava kyselinou acetylsalicylovou, ¢o moze
byt’ sposobené tym, ze musime rozoznavat’ otravu akutnu, ktora je spdsobena jednordzovou
vysokou davkou kyseliny acetylsalicylovej a pri ktorej je umrtnost’ skutocne nizka; a otravu
chronickt, obzvlast zdvazni pri detskej populacii, kedy sa po dlhsiu dobu pozivaju
mnozstva vyssie ako odporucané. (Schror, 2016)
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V slovenskych lekariach je dostupnych niekolko prepardtov neviazanych na
lekarsky predpis obsahujicich kyselinu acetylsalicylovl, znich drvivd vacSina je
klasifikovana prave ako lieky na tisenie bolesti, pripadne na zmiernenie a liecbu chripkovych
stavov a stavov prechladnutia, pri ktorych sa vSak opit’ spomina bolest’ sposobend tymito
stavmi. Tieto lieky m6zu ako u¢innu latku obsahovat’ len kyselinu acetylsalicylovu alebo ju
smu obsahovat’ aj v kombinaciach s inymi latkami s vynimkou psycholeptik, ked’ze, ako
sme uz spominali, slovenské legislativa nepovoluje vydaj liekov s obsahom omamnych
alebo psychotropnych latok bez lekarskeho predpisu. (PharmINFO spol. s r.o., 2012) (S-
EPL, s. r. 0., 2010)

Medzi najznamejSie a zdroveil naziadanejSie preparaty tejto skupiny patria lieky
s obchodnym nazvom Acylpyrin, Anopyrin, Aspirin, Acylcoffin, Acifein a Migralgin.
Mnozstvo uc¢innej latky je spravidla 500mg v jednej davke. (PharmINFO spol. s r.o., 2012)
Stale najoblibenejsSim ostava Acylpyrin, pri ktorom sa pocet predanych baleni rocne
sustavne pohybuje okolo 700 000 kusov. (Narodné centrum zdravotnickych informacii,

2011)

1.3.2 Lieky na baze anilidov

Prvy derivat anilinu, u ktorého bolo preukazané, ze ma analgetické a antipyretické
ucinky, bol acetanilid [CsHoNO, N-fenylacetamid (Favre, 2013)]. Do lekarskej praxe sa
dostal v roku 1886. Neskor sa liecba acetanilidom stala neprijatelnd z dévodu zavaznych
toxickych uc¢nkov na l'udsky organizmus, predovSetkym S§lo o zriedkavy typ cyanozy
vyskytujucej sa pri methhemoglobinémii a termindlne poskodenie obli¢iek a pecene.
(Brodie et al., 1948) Po niekol’kych rokoch, pocas ktorych sa ako substituent acetanilidu pri
liecbe pouzival jeho menej, avSak stale dost’ toxicky, derivat fenacetin (Bertolini et al.,
2006), sa zistilo, ze acetanilid v tele ¢loveka metabolizuje na paracetamol. Prave tento
metabolit bol zodpovedny za analgeticky a antipyreticky uc¢inok, ktory sa pripisoval

acetanilidu. (Brodie et al., 1948)

Paracetamol [CsHoNO», N-(4-hydroxyfenyl)acetamid (Favre, 2013)], zndmy tiez ako
acetaminofén, sa prvykrat klinicky otestoval na pacientoch v roku 1887. Ako aktivny
metabolit acetanilidu aj fenacetinu vykazoval paracetamol analgetické a antipyretické
ucinky, pre ktoré bol dovtedy v oblube fenacetin, ¢o potvrdila sprava s klinickymi
vysledkami v roku 1893. Taktiez potvrdila aj to, Ze oproti dvom spominanym predchodcom
ma paracetamol len nepatrné tendencie vyvolavat’ methemoglobinémiu. (Bertolini et al.,
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2006) Bez lekarskeho predpisu sa paracetamol zacal predavat’ az v roku 1959 a aj napriek
kontroverznym obvineniam, ktoré suviseli s umrtim z preddvkovania, ostdva v predaji bez

obmedzeni aj nad’alej. (Gerth, 2013)

Paracetamol sa pripravuje niekol’kymi sposobmi. Povodna metoda zaCina nitraciou
fenolu dusi¢nanom sodnym, ktora vytvori zmes dvoch izomérov. Pozadovany 4-nitrofenol
sa zo zmesi nasledne oddeli destilaciou vodnou parou. Prebehne redukcia nitroskupiny na
aminoskupinu a celd reakcia sa zakonci acetylaciou acetanhydridom. (Ellis, 2002) Inou,
alternativnou metodou je priama acylacia fenolu sanhydridom kyseliny octovej
katalyzovana fluorovodikom. Vzniknuty ketoén je hydroxylaminom konvertovany na
ketoxim a na zdver dochddza v kyslom prostredi k jeho preSmyku na amid. NajnovSiou
metddou pripravy je vSak priama syntéza z hydrochinénu, kde sa zo zmesi hydrochinénu,
octanu amoénneho a kyseliny octovej v argonovej atmosfére pri teplote 230°C vytvara

zrazenina, z ktorej sa premyvanim a suSenim ziska paracetamol. (Joncour et al., 2014)

Utinky liekov na baze paracetamolu su opit hlavne analgetické a antipyretické,
menej protizapalové. Ich pouzitie je obmedzené na lieCbu miernej az stredne silnej bolesti,
hlavne pri bolestiach kibov, krizov (Hochberg et al., 2012), zubov a opit’ v kombinacii
s kofeinom je u¢inok znacne vyssi a vyuzivany pri bolestiach hlavy, za¢inajucej migréne a
poporodnych bolestiach. (Haag et al., 2011) Antipyreticky u¢inok sa osvedc¢il pri detoch,
najma pri zmiernovani teplot neprekracujucich 38,5°C. Vyssie davky sa pri detskej populacii
neodporacaji. (Meremikwu et al.,, 2002) Kombinacie s paracetamolom sa teda vd’aka
svojim u¢inkom vyuZzivaju hlavne pri zmiernovani chripkovych stavov, z ¢oho vyplyva aj

nasledujuci problém s jeho naduzivanim.

Najvacsim problémom paracetamolu je jeho hepatotoxicita, nakolko jeho
metabolizmus prebieha v peceni. Pri dospelych zdravych jedincoch je preukazatel'na nizka
toxicita pri pravidelnej konzumacii 4000 mg denne (U.S. Food and Drug Administration,
2011-2014), co predstavuje asi 8 tabletiek bezného Paralenu. Pri beznom spotrebitel'ovi je
problémova najmi samoliecba chripkovych stavov, kedy si pacient neuvedomuje, ze
paracetamol konzumuje priamo v tabletkovej forme, ale aj ako kombinaciu s inymi latkami
vo forme napoja (Coldrex, Theraflu), ktorym neuvéazene nahradza pitny rezim. Takyto
pacienti maju abnormdlne vysledky peCenovych testov. Aj preto je snaha o zniZenie
mnozstva paracetamolu v liekoch neviazanych na lekarsky predpis z povodnych 500mg na

325mg. Pri akatnom predavkovani paracetamolom je vSak uz mozné smrtel'né poskodenie
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pecene. ZvySenie toxicity paracetamolu sposobuje aj konzumacia alkoholu, rekreacné
uzivanie Opiatov, ale aj uzivanie liekov obsahujucich psychotropné latky. Naduzivanie
hepatotoxického paracetamolu je najcastejSou pri¢inou zlyhania pecene v zapadnych

krajinach Europy a USA. (U.S. Food and Drug Administration, 2011-2014)

Okrem toxického u¢inku na pecen je tu stéle riziko krvacania do gastrointestinalneho
traktu, ale hlavne pri kombinéciach s inymi liekmi. (Garcia Rodriguez et al., 2011) Je vSak
lepSie znasateI'ny ako kyselina acetylsalicylové a ¢o sa tyka detskej populacie, jednoznacne
preferovane;jsi, ¢o odzrkadl'uje aj ponuka lickov na baze paracetamolu ur¢end pre lieCbu deti.
Dalsie varovanie sa venuje koznym reakciam, ktoré pri chronickom predavkovani mézu byt
az fatdlne. Ide hlavne o epidermalnu nekrolyzu a jej vaznejsi prejav vo forme Stevens-
Johnsonovho syndromu. (Meyler, 2000) Pri tychto poskodeniach sa oddel'uje pokozka od
zvysku koze, ¢o umoznuje rychlejsie prenikanie pripadnych infekcii, sepsu alebo omnoho

vaznejsie poskodenia, pokial’ choroba napadne sliznice. (Rehmus, 2013)

Ako sme uz spominali, lieky s obsahom paracetamolu ajeho kombinacie (na
slovenskom trhu ide opdt’ o kombinacie s vynimkou psycholeptik) su vyhl'addvané hlavne
pri zmiernovani chripkovych stavov a stavov sprevadzajtcich prechladnutie, ale aj pre uz

spominané bolesti zubov a chrbta. (PharmINFO spol. s r.o., 2012)

Ponuka lekarni je pri lieckoch s obsahom paracetamolu jednoznaéne pestrejSia ako pri
kyseline acetylsalicylovej a to nie len pri mnozstve ucinnej latky, ale najmé pri liekove;j
forme. Medzi dostupné a vyhladdvané patria Ataralgin, Daleron, Doluxio, Grippostad,
Maxflu, Nogrip, Paracut, Paramax, Trinell, ale najma Paralen, Medipyrin, Coldrex, Panadol,
Theraflu a Valetol. Mnozstvo paracetamolu v jednotlivych preparatoch je u vacsiny 500mg;
pri kombinacii s kofeinom alebo inymi lieCivami klesa toto mnozstvo na 325mg a pri lickoch

pre deti az na 125mg. (PharmINFO spol. s r.o., 2012)

Paralen sa kazdorocne umiestituje na vrchole rebricka TOP 50 najpredavanejSich
liekov bez lekarskeho predpisu a okrem neho je u spotrebitel'ov obl'ibeny aj Panadol alebo
Theraflu. Pocet predanych krabiciek spominanych liekov kazdoro¢ne dosahuje 4 miliony.

(Narodné centrum zdravotnickych informacii, 2011)

1.3.3 Lieky na baze ibuprofénu
Ibuprofén [Ci3Hi802, kyselina (RS)-2-(4-(2-metylpropyl)fenyl)propanova (Favre,
2013)] bol odvodeny od kyseliny propiénovej vroku 1960 ako vysledok hladania
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bezpecnejsiej alternativy k lickom na béaze kyseliny acetylsalicylovej. (Adams, 1992)
Spociatku sa liek testoval pre jeho uc¢inky zmiernit stavy po opitosti a neskor sa vyuZzival na
lieCbu reumatoidnej artritidy. V roku 1984 sa zacal predavat bez lekarskeho predpisu
a v zapadnych krajindch a USA dokonca aj v predajniach s potravinami a maloobchodnych

predajniach. (Halford et al., 2012)

Zdrojovou molekulou pre komerénll syntézu ibuprofénu je vo vicsSine pripadov
izobutylbenzén a hoci existuje viacero metdd syntézy, prakticky sa vyuzivaju dve. Obe su
zalozené na Friedel-Craftsovej acylacii, avSak prva z nich (povodna) prebieha az v Siestich
krokoch. V ramci ekologického Setrenia sa preto zacala vyuzivat’ druha metdda, pri ktorej
sa za pouzitia katalyzatorov syntéza skrati len na tri kroky. (Rang et al., 2007) Vysledkom
tychto syntéz je vSak ibuprofén vo forme racematu — zmes dvoch opticky aktivnych foriem
ato (R)-ibuprofén a (§)-ibuprofén. Oba tieto enantioméry maju iné¢ predpoklady na
biologické ucinky, avSak medicinsky vyznamnym a vyuzivanym je prave (S)-ibuprofén.
A hoci izomerazy v tenkom Creve a pec€eni su schopné premenit’ (R)-ibuprofén na (S)-
ibuprofén a teda sumarne celych 100% prijatého ibuprofénu sa nakoniec aktivne prejavi;
existuje predpoklad, ze ak by organizmus prijal len aktivnu (S)-formu, zmiernilo by to

negativne ucinky lieku alebo by sa mohla zregulovat jeho davka. (Reichel et al., 1997)

Ibuprofén je vyhl'adavany hlavne pre jeho analgetické ucinky, nakol'ko je ucinny pri
miernej az stredne silnej bolesti, Specialne pri bolestivej menstruécii, bolestiach zubov,
hlavy, kibov a dokonca pri bolesti sprevadzajucej obli¢kové kamene. (AHFS DI Essentials,
2016) Tiez sa pouziva pri zmieriovani horucky, avSak tu medzi spotrebiteI'mi stale vedie
paracetamol. Ibuprofén sa viac ako iné nesteroidné antiflogistika pouziva pri lieCbe r6znych
artritid, inak su jeho protizapalové ucinky nizSie ako u ostatnych preparatov z rovnakej
skupiny. Pre svoju vysSiu znaSatel'nost’ a nizSie neziaduce ucinky oproti paracetamolu je
schvaleny aj ako liek na PDA (Patient ductus arteriosus); stav novorodenca, pri ktorom
nedoslo k uzatvoreniu prechodu medzi aortou a pl'icnicou a spdsobuje nepravidelny prenos

krvi a cyandzu. (Fanos et al., 2010) (Halford et al., 2012)

Ako iné nesteriodné antiflogistika aj ibuprofén inhibuje tvorbu prostaglandinov
atym zvysSuje pravdepodobnost’ krvacania do gastrointestindlneho traktu ato najmi pri
kombinéacii s alkoholom, alebo s inymi nesteroidnymi antiflogistikami (Specidlne rizikové je
uzivanie s lieckmi na baze kyseliny acetysalicylovej). (Garcia Rodriguez et al., 2011) Medzi

d’alSie neziaduce ucinky stvisiace s travenim patri palenie zahy, nevolnost, dyspepsia,
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hnacka alebo naopak zapcha. (Castellsague et al., 2012) Menované su tiez d’alSie neziaduce
ucinky, medzi inymi zadrZiavanie tekutin a soli, hyperkaliémiu (zvySenie hladiny draslika
v krvi), zvySovanie krvného tlaku a s nim spojené srdcové zlyhanie ¢i infarkt myokardu pri
Castych vyssich davkach. Taktiez posobi ako antagonista kyseliny acetylsalicylovej, pokial’
ide o jej uzitie pri prevencii mozgovej mftvice alebo ochranu srdca po prekonani infarktu

myokardu. (Forman et al., 2005) (U.S. Food and Drug Administration, 2015)

Ako pri paracetamole, aj pri ibuproféne existuje riziko vzniku toxickej epidermalne;j
nekrolyzy ajej vzacnej autoimunitnej formy Stevens-Johnsonovho syndrému. Nemenej
zéavazny je vyskyt bulézneho pemfigoidu najmi u starSich osob. Toto autoimunitné

ochorenie sa vyznacuje velkymi vodnatymi pluzgiermi na pokozke. (Meyler, 2000)

Nakol’ko metabolizmus ibuprofénu prebieha v peceni, opat’ mézme hovorit’ o riziku
jej zlyhania, avSak u priemerného ¢loveka sa toxické mnozstvo ibuprofénu pohybuje niekde
okolo 400mg/kg l'udskej hmotnosti. (Rainsford, 2012) V praxi si toto mnozstvo dokazeme
predstavit, ak by jedinec skonzumoval presne tolko tabletiek, kolko sam vazi
(predpokladame tu, ze ide o tablety Ibalginu s obsahom 400mg ibuprofénu, ktoré su na
Slovensku naj€astejSie preferovanym preparatom na tejto baze). (PharmINFO spol. s r.o.,

2012)

V slovenskych lekarnach sa stretdvame s liekmi obsahujucimi vylu¢ne ibuprofén,
alebo obsahujucimi jeho kombinéciu s inymi lieCivami, predavanymi pod obchodnymi
nazvami Modafen, Robicold, Panactiv, Advil, Brufedol, Ibutabs, MIG a najzndme;jsi Ibalgin,
Brufen ¢i Nurofen. Spominané lieky obsahuju vacsinou 400mg ibuprofénu v jednej davke,
ale najdu sa aj lieky s obsahom 200mg alebo preparaty urcené pre deti, kde je mnozstvo
ibuprofénu v 1ml len 20mg. (PharmINFO spol. s r.o., 2012) Lieky s obsahom ibuprofénu
nemaju az taku popularitu ako lieky s obsahom paracetamolu, ale priemerné mnozstvo 2,5
milidéna predanych krabiciek ro¢ne je stale dokazom, ze ikonicka ,,ruzova tabletka* mé svoje
stabilné miesto v slovenskych domacnostiach. (Narodné centrum zdravotnickych

informacii, 2011)

Okrem preparatov urcenych na oralne pozitie sa pri liekoch s obsahom ibuprofénu
stretavame aj s inymi liekovymi formami, napriklad gélmi a krémami Dolgit a Ibalgin.

(PharmINFO spol. s r.o., 2012)
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1.3.4 Lieky na baze naproxénu

Naproxén [C14H1403, kyselina (+)-(S)-2-(6-metoxynaftalén-2-yl)propanova (Favre,
2013)] je v mnohom podobny ibuprofénu (tiez ide o derivat kyseliny propiénovej) a ako liek
neviazany na lekarsky predpis je na trhu pomerne novy. Prvykrat bol sice na zépadny trh
uvedeny uz v roku 1976, avSak iSlo o liek striktne viazany na predpis, ¢o sa vo vacSine krajin
nezmenilo. Najznamejsi preparat, ktorého predaj slovenska legislativa povol'uje aj bez
lekarskeho predpisu, bol registrovany vroku 2010 aintenzivne propagovany az
v poslednych mesiacoch. Mimo samotného naproxénu sa pouZiva aj jeho sodné sol’. (SUKL,

2017) (Harrington et al., 1997)

Syntéza Cistej a uCinnej formy naproxénu ((S)-naproxén) si v priebehu Casu presla
mnohymi zlepSeniami. Pri prvych syntézach na principe Friedel-Craftsovej acylacie sa
nepodarilo vytvorit’ produkt obsahujtci len G€inny izomér naproxénu (rovaky problém ako
pri syntéze ibuprofénu) a naviac pri nej vznikalo mnoho vedlajSich produktov, ktoré sa
z hl'adiska degradacie povazovali za ekologicky zatazujuce. Pri prvom vylepSovani reakcie
sa sice vytaznost' zvysila (na 50-60%), avSak zataZovanie Zivotného prostredia sa opit’
nepodarilo riesit. Az od roku 1993 sa naproxén vyraba spol’ahlivou modernou metodou, pri
ktorej mézme hovorit’ o vytaznosti viac ako 90% a 98% vedl'ajSich produktov sa vyuziva

opakovanie, ¢im sa nezat'azuje zivotné prostredie. (Harrington et al., 1997)

Ako sme uz spominali, naproxén sa pomyselne nachddza v rovnakej skupine ako
ibuprofén. Ide teda o neselektivny inhibitor cyklooxygenazy. Je teda vyhl'addvany pre jeho
schopnost’ zmieriiovat’ bolesti (najmé ide o r6zne druhy atritid, ale tieZ migren6zne bolesti,
menstruacné bolesti alebo bolesti sprevadzajice pritomnost’ oblickovych kamenov. TiezZ ide
o vyhl'addvany liek na zmieriiovanie hortucky, ¢i uz infekéného povodu alebo sprevadzajuce;j
nadorové ochorenia. (Zell et al., 2005) Naproxén sa vdaka pomeru svojich pozitivnych
anegativnych ucCinkov stal lickom na odvykanie pre pacientov uzivajucich prisne

kontrolované lieky proti bolesti. (Rang et al., 2007)

Opit, ako u vSetkych uz spominanych nesteroidnych antiflogistik, aj pri naproxéne
sa stretdvame s neziaducimi vedl'aj$imi i€¢inkami na gastrointestinalny a kardiovaskularny
systém. Liek sa neodporuca pacientom s vyskytom zalido¢nych vredov, nakol'ko pri jeho
uzivani sa riziko vzniku gastrointestindlneho krvacania povazuje za vysSie ako u inych
nesteroidnych antiflogistik predavanych bez lekarskeho predpisu. Liek by sa mal uzivat

vzdy s jedlom a pri dlhodobe;j liecbe sa odportica jeho kombinované uzivanie s inhibitormi
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protéonovej pumpy, ktoré znizuju tvorbu zalidocnej kyseliny. (Castellsague et al., 2012)
Oproti tomu sa vSak suzivanim naproxénu spdja najmenSie riziko vyskytu zavaznych
kardiovaskularnych stavov, ako je infarkt myokardu alebo mozgova miftvica — ide asi
o polovicu nizSie riziko ako pri uzivani ibuprofénu. (Nissen et al., 2016) Medzi iné
neziaduce ucinky sa taktiez zarad’uju iné zazivacie tazkosti (palenie zahy, zapcha, hnacka),
ospalost’, podrazdenia pokozky, vznik modrin a v neposlednom rade ide o neziaduce
znizovanie uc¢inku liekov na lieCbu dusevnych a psychickych portch. (Rang et al., 2007)

(Warner-Schmidt et al., 2011)

Spolo¢nym rizikom pre lieky na baze ibuprofénu anaproxénu je vplyv na
tehotenstvo. Hoci sa nepreukdzal negativny vplyv pri uzivani na zaciatku tehotenstva,
uzivanie vo vys$Som §tadiu tehotenstva zvySuje riziko nechceného potratu plodu a to viac ako

dvojnéasobne. Mnozstvo uzitého lieku pritom vébec nebolo dblezité. (Daniel et al., 2014)

Vzhl'adom, Ze lieky s obsahom naproxénu su na Slovensku este malo propagované a
zname, medzi pripravkami dostupnymi bez lekarskeho predpisu najdeme len Etrixenal,

Nalgesin S a gél Emoxen. (PharmINFO spol. s r.o., 2012)

1.4 Metabolizmus a biotransformacia

Nesteroidné antiflogistikd su zvicsej Casti slabé kyseliny, ktorych pKa sa pohybuje
v rozmedzi 3 az 5. Pri ordlnom poziti st vel'mi dobre absorbované v gastrointestinalnom
trakte organizmu — hlavne cez sliznicu zaludka a tenkého ¢reva. Kyselina acetylsalicylova
je v zaludku len maélo ionizovana a v kyslom pH sa vel'mi rychlo vstrebava. Vyssie pH
v tenkom creve atiez jeho zvdcSeny povrch spdsobuje, Ze v iom sa naopak kyselina
acetylsalicylova absorbuje pomalsie, ked’Zze tu dochadza k jej ionizacii omnoho viac. Pri
predavkovani je tendencia organizmu tvorit konkrementy (utvary v zl¢ovode, mocovom
mechuari alebo oblickéach; laicky nazyvané aj ,kamene*) a preto sa absorbcia kyseliny
acetysalicylovej znizuje a narast koncentracie v krvnej plazme je pozorovany az po 24
hodinach od pozitia. (Rang et al., 2007) Absorbcia paracetamolu cez Zalido¢nu stenu je
zanedbatel'nd, ale aj tak je jeho distriblcia vel'mi rychla a ide skoro o 100% prijatej davky,
zatial' ¢o mnozstvo absorbovanej davky ibuprofénu je 80%. Pri naproxéne ide o absorbciu
az 95% davky a distribucia prebieha rychlo, avSak stale pomalSie ako distribucia jeho sodnej
soli. Mierne spomalujucim faktorom distribiicie nesteroidnych antiflogistik je stucasna

konzumaécia potravin spolu s pozitim lieku. (Wishart et al., 2006)
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Po absorbcii sa nesteroidné antiflogistiké viazu na plazmové proteiny, zvy€ajne na
albumin, ¢im sa ich distribu¢ny objem priblizi objemu plazmy. Véazbovost proteinu je
zéavisla od koncentracie lieiva v krvnej plazme. Pokial’ je koncentracia vysoka, vizobné
miesta na proteine sa zaplnia a v plazme ostava vicsie mnozstvo nenaviazaného lieCiva, co
vedie k toxickému ucinku na organizmus. (Rang et al., 2007) Pri kyseline acetylsalicylove;j
ide asi 050-80% prijattho mnoZzstva, zvySok ostava v aktivhom ionizovanom stave.

(Burton, 2006)

Ako mozno aj z vedlajSich uc¢inkov usudit,, nesteroidné antiflogistika metabolizuja
hlavne v peceni a to pri procese oxidacie a konjugacie na neaktivne metabolity, ktoré sa
vylucuju mocom (niektoré lieky sa Ciastocne mézu vyluc¢ovat’ do zI¢e). (Rang et al., 2007)
Pri kyseline acetylsalicylovej (Obrazok 2) ide o konjugéiciu s glycinom a kyselinou
glukordnovou a tvorbu menej toxickych glukoronidov. Enzymy posobiace v tejto peCeniovej
metabolickej drahe su predovSetkym UGTI1A1l, UGT1A6, UGTIA9 a UGT2B15. Tato
metabolicka drdha méa obmedzenu kapacitu, preto malé prebytocné mnozstva kyseliny
acetylsalicylovej s hydrolyzované na kyselinu gentisova apri vacSich davkach sa
metabolizmus ,,prepne z prvého na nulty stupenn a zvysky kyseliny acetylsalicylovej su

vylu¢ované priamo oblickami. (Wishart et al., 2006)
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Obrazok 2: Schéma biotransformacie kyseliny acetylsalicylovej
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Rovnakou metabolickou drahou metabolizuje aj paracetamol (Obrazok 3), avsak len
priblizne 50% zjeho prijatétho mnoZzstva. ZvySné mnozstvo metabolizuje pri procese
sulfatacie (20-30%) enzymami SULT1A1, SULT1A3, SULT1A4, SULT1E1 a SULT2A1;
a v procese N-hydroxylacie, dehydraticie a konjugéacie na glutation (15%). V tretej dréhe
pecenovy enzymovy systém cytochrom P450 (hlavne CYP2EI enzym, ale aj jeho izoenzym
CYP3A4) metabolizuje paracetamol na metabolit NAPQI (N-acetyl-p-benzochinén imin),
ktory je findlne konjugovany s glutationom. (Wishart et al., 2006) Avsak, hoci konecné
produkty vSetkych troch drah metabolizmu paracetamolu st netoxické a vylucuju sa
oblickami, medziprodukt NAPQI je pred jeho konjugaciou toxicky a pripisuje sa mu prave

vysokéd hepatotoxicita paracetamolu. (Whirl-Carrillo et al., 2012) (Burton, 2006)
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Obrazok 3: Schéma biotransformacie paracetamolu

Cytochréom P450 metabolizuje v peceni aj ibuprofén (Obrazok 4) oxida¢nou formou
na hydroxy akarboxy metabolity, ktoré nemaji dalSi faramaceuticky uc¢inok.
Metabolizované mnozstvo ibuprofénu je spravidla skoro 100% prijatej davky a v moci st
detekovan¢ bud Ziadne alebo zanedbatelne malé mnoZstvd nezmenené¢ho lieciva.
Metabolické drahy su vsak odlisné. Kedze ibuprofén je prijimany vo forme racematu,
v primarnej metabolickej drédhe st jeho enantioméry metabolizované rozlicnymi enzymami

— (R)-ibuprofén enzymom CYP2C8 a (S)-ibuprofén pomocou CYP2C9. (Rang et al., 2007)
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V pripade vysokych dédvok moéze byt ibuprofén metabolizovany aj pomocou enzymov
CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 a CYP2B6. (Wishart et al., 2006) V sekundarne;j
metabolickej drahe je racemicky ibuprofén metabolizovany hlavne enzymom UGT2B7 na

ibuprofén-glukuronid, ktory méze byt toxicky hlavne u starSich pacientov. (Whirl-Carrillo
et al., 2012)
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Obrazok 4: Schéma biotransformacie ibuprofénu

Ked’ze naproxén je vel'mi pribuzny ibuprofénu, v jeho metabolickej drahe (Obrazok
5) ide taktiez prioritne o st¢innost’ enzymov CYP2C9 a CYP2C8 a pri vysokych davkach sa
zdlozne zapdja enzym CYPIA2. Malé mnozstvda nezmetabolizovaného naproxénu sa
vyluCuji do materského mlieka, ¢o je pri spominanom zvySenom riziku potratu
nedonosené¢ho plodu d’al§im dovodom, preco by ho nemali uzivat  tehotné (a teda aj doj¢iace)

zeny. (Daniel et al., 2014) (Wishart et al., 2006)

Pri chorobnych stavoch organizmu, tiez pri akumulécii (sposobenej aj beznym
davkovanim), ale aj pocCas tehotenstva, moze dochadzat’ k réoznym abnormalitam

metabolizmu. Jednym z najbeznejSich pripadov je aciddéza, pri¢inou ktorej dochadza
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k zvySenej penetracii gastrointestinalnych tkaniv a tym k zvySenej distribucii nesteroidnych

antiflogistik. (Rang et al., 2007)
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Obrazok 5: Schéma biotransformacie naproxénu

Polcas rozpadu tychto liekov je rézny, nakolko ide o velku skupinu liekov. Pri
beznych terapeutickych davkach (berieme do tivahy mnozstvo lieciva v najpreferovanejsich
preparatoch na Slovensku) kyseliny acetylsalicylovej ide o priblizne 3 hodiny, pri
paracetamole a ibuproféne o neurciti dobu 1-4 hodiny a pri naproxéne az o dobu 15 hodin.

(PharmINFO spol. s r.o., 2012) (Wishart et al., 2006)
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2. CIELE PRACE

1.

Postidenie miery rizika prijmu xenobiologickych latok — lieciv kyseliny
acetylsalicylovej, paracetamolu, ibuprofénu a naproxénu, ktoré sa pouzivaji na
vyrobu najpredavanejSich liekov na zmiernovanie bolesti a ktorych predaj nie je na

Slovensku viazany na lekarsky predpis.

Analyzovanie bodovych mutacii vyskytujucich sa v eurdpskej populacii, ktoré
ovplyvituji odburavanie tychto lieCiv v l'udskom organizme ana zaklade tejto

analyzy vytvorit’ spol'ahlivy postup pre hodnotenie rizika u jednotlivcov.
Vypracovanie genetického profilu pre 44 jedincov, zhodnotenie miery rizika

jednotlivca a uvedenie odportcanych lieciv na utlmenie bolesti pre najrizikovejsich

jednotlivcov.
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3. METODIKA PRACE

Vzhl'adom k naro¢nosti analyzy rizika v oblasti farmakologie a genetiky, prebehla
nasledovnd analyza in silico (analyza vykondvand pomocou pocitacovych metdd
a simulacii). Celé analyza prebiehala v spolupraci so spolo¢nostou Nu3gen s.r.o., ktord za

ucelom tejto prace poskytla udaje z genetického Cipu lllumina Omni Express-24.

Analyza miery rizika prijmu volnopredajnych nesteroidnych antiflogistik bola

vykonavana:

1. Pre celu europsku populaciu, ktora ma svoje konkrétne genetické Specifika.
Analyza pokryla celt europsku populaciu.
2. Na 44 anonymnych dobrovol'nikoch zo Slovenskej republiky, ktory poskytli

svoj geneticky material pre genomovu analyzu spolo¢nosti Nu3gen s.r.0.

Informacie o moznych bodovych mutaciach, ktoré suvisia s bezpecnostou prijmu
vol'nopredajnych nesteroidnych antiflogistik, boli vyhl'addvané cez internetové databazy na
strankach  https://www.snpedia.com/ (Obrazok 6) a https:/www.drugbank.ca/
(Obrazok 7).

https://www.snpedia.com/index.php/SNPedia
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Obrazok 6: Nahl’ad na webovu stranku SNPedia

Cez stranku DrugBank boli mutacie vyhladdvané priamo v informéciach
uvadzanych ku konkrétnym lieivam v Castiach ,, SNP Mediated Effects*“ a ,,SNP Mediated
Adverse Drug Reactions *, zatial' ¢o na stranke SNPedia sa vyhl'adavali $pecifické mutacie
suvisiace priamo s enzymami, ktoré vstupuji do metabolizmu tychto lie¢iv v 'udskom

organizme alebo pomocou klI'i¢ovych slov Specifickych pre tieto metabolizmy.
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Obrazok 7: Nahl’ad na webovu stranku DrugBank

Vyhladané bodové mutécie boli rozdelené podrla lieciv, k metabolizmom ktorych sa
viazu. Niektoré vybrané mutacie sa viazu k viac ako jednému metabolizmu, nakolko
biotransformacia vacSiny xenobiotik prebieha v udskom organizme pomocou série
enzymov cytochromu P-450. (Knejzlik et al., 1999) Nasledne na to sa pomocou webovej
aplikacie https://analysistools.nci.nih.gov/LDlink/ (Obrazok 8) vyhladali genetické
varianty, ktoré mozu vznikat’ s pritomnost’ou danych mutécii. Po zadani ¢isla danej bodove;j
mutacie a selekcii populacie, pre ktort informacie potrebujeme zistit, ako vystup dostdvame

dve varianty alel s ich percentudlnym vyskytom v danej populécii.
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Obrazok 8: Nahl’ad na webovu aplikaciu LDlink

Pre hodnotenie miery rizika prijmu nestreoidnych antiflogistik sa danym bodovym
mutacidm pre konkrétne lieCiva priradilo genetické skore, na zéklade ktorého bolo mozné
vyhodnotit, aké vazne riziko predstavuje priromnost’ danej mutacie pre jej nositel’a. Skore
bolo udel'ované na zéklade informécii o zdvaznosti, ktord bola hodnotend bud’ Statistickym
udajom ,,0dds  Ratio“ uvedenym pri danych muticidch na  stranke

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/ (Obrazok 9), alebo na zaklade odbornych ¢lankov a
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studii, na ktoré¢ sa odkazuje uz horespominand stranka https://www.snpedia.com/ pri

jednotlivych opisoch muticii a tiez stranka https://www.pharmgkb.org/ (Obrazok 10) pri

opisoch metabolizmov.
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Obrazok 9: Nahl’ad na webovu stranku dbSNP
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Obrazok 10: Nahl’ad na webovu stranku PharmGKB

Stupnica pre udel'ovanie jednotlivého genetického skore bola nasledovna:

e 0 — aknositel'stvo danych alel nepredstavovalo pre nositel'a Ziadne riziko
o 1“—aknositel'stvo danych alel predstavovalo pre nositel'a len mierne riziko

o 2 — ak nositel'stvo danych alel predstavovalo pre nositel’a stredne vysoké

az vysokeé riziko

Pokial’ pritomna mutacia predstavovala pre nositela akékol'vek zvyhodnenie,

stupnica pre bodové hodnotenie bola otocend a teda najviac zvyhodnenému nositel'ovi bola
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pridelena ,,0° a najmenej zvyhodnenému hodnota ,,2, napriek tomu, Ze ani jedna varianta

pri danej mutacii pre neho nepredstavovala ziadne riziko.

Pre kazdu bodovu mutaciu teda existuji tri moznosti hodnot, ktoré mézu byt’ danému
jedincovi na zdklade jeho variacie alel priradené. Kazdy analyzovany metabolizmus ma
rozne mnozstva bodovych mutacii, ktoré ho ovplyviiuji a preto pri hodnoteni vyskytu
rizikovych jedincov v eurdpskej populacii boli vytvarané vsetky existujice moznosti
hodnét, ktoré by jedinec zapadajuci do europskej populdcie mohol dosiahnut’. Takto sme
dostali percentualne mnozstvo jedincov, ktori zapadaju bud’ do jedného z dvoch existujicich
extrémov (prvy extrém, kedy dany jedinec nema ani jednu bodovi mutaciu a druhy extrém,
ked’ dany jedinec ma vSetky existujuce bodové muticie pre dany metabolizmus) alebo

niekde do spektra hodnét, ktoré tieto dva extrémy vymedzuja. (Zidek, 2016)

Na zéver analyzy bolo pre 44 jedincov vyhodnotené ich jedine¢né riziko podl'a vysky
skore, ktoré im boli v jednotlivych metabolizmoch pridelné a taktiez boli pre kazdého
jedinca sformulované odportcania, na zéklade ktorych bude sdm schopny si v budicnosti

vybrat’ vhodné lieky, ktoré budu pre jeho organizmus najlepsou vol'bou.
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4. VYSLEDKY A DISKUSIA

Vyhladavanim v genetickych a farmakologickych databdzach sme dostali subor
bodovych mutécii, ktoré sa viazali k metabolizmom jedného alebo viacerych analyzovanych
lie¢iv. Nasledne po separacii tych, ktoré sa génovom Cipe [llumina Omni Express-24

nevyskytovali, sibor zvySnych analyzovate'nych 23 bodovych mutacii bol rozdeleny pre

jednotlivée lieciva. (Tabul’ka 2).

Tabul’ka 2: Rozdelenie niajdenych bodovych mutécii podl’a lieciva

Vicsina z tychto mutacii spdsobuje znizenie alebo UpIné potlacenie aktivity urcitého
enzymu, ktory sa zacastiiuje metabolizmu daného lieCiva v organizme. Ostatné najdené
bodové mutacie zvySovali riziko prejavu neziaducich t¢inkov tychto lieciv, ako napriklad

gastrointestinalneho krvacania alebo astmy. Len mutacia Rs12248560 spdsobovala zvySenie

aktivity metabolizujuceho enzymu. (Sim et al., 2006)

K ngjdenym bodovym mutaciam boli priradené varianty genotypov, ktoré sa pri nich

vyskytuju, frekvencia vyskytu tychto genotypov a bolo im udelené genetické skore na

zéklade ich z&vaznosti pre jedinca.
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Kys. acetylsalicylova Paracetamol Ibuprofén Naproxén
Rs2074190 Rs1467558 Rs10509681 Rs10509681
Rs4124874 Rs4124874 Rs1057910 Rs1057910
Rs4794067 Rs13117745 Rs11572080 Rs11572080
Rs5030868 Rs2880961 Rs12248560 Rs1799853
Rs5918 Rs1799853 Rs28371685
Rs13117745 Rs28371685 Rs28371686
Rs2070959 Rs28371686 Rs67807361
Rs6759892 Rs28371725 Rs72558190

Rs67807361 Rs7900194
Rs72558190 Rs9332131
Rs7900194 Rs28399424
Rs9332131 Rs13117745
Rs13117745




4.1 Vysledky analyzy miery rizika prijmu Kyseliny acetylsalicylovej
Metabolizmus kyseliny acetylsalicylovej jedincov spadajicich do eurdpskej

populacie méze ovplyvnit’ 8§ bodovych mutécii (Tabulka 3).

Tabulka 3: Prehl’ad bodovych mutacii pre metabolizmus kyseliny acetylsalicylovej

Varianty genotypov Hodnoty genetického skore Vyskyt genotypov

aa ab bb aa ab bb aa ab bb
rs2074190 AA AG GG 0 2 2 54,170% 38,861% 6,970%
rs4124874 TT GT GG 0 0 2 34,106% 48,589% 17,306%
rs4794067 TT CT CC 0 2 2 54,464% 38,671% 6,864%
155030868 AA AG GG 2 1 0 0,000% 0,160% 99,840%
rs5918 TT CT CC 0 1 2 75,342% 22,915% 1,742%
rs13117745 TT CT CC 2 0 0 1,932% 23,936% 74,132%
152070959 AA AG GG 1 0 0 47,610% 42,780% 9,610%
rs6759892 TT GT GG 1 0 0 38,069% 47,262% 14,669%

Mutécie 152074190 a rs4794067 predstavuju pre ich nositel'a zvySené riziko vzniku
astmy sposobenej prave konzumadciou liekov s obsahom kyseliny acetylsalicylovej. Pre
genotypy 152074190 (G;G), rs2074190 (A;G), rs4794067 (C;C) a rs4794067 (C;T) ide

0 2,15-nasobné zvysenie rizika vzniku tohto ochorenia. (Akahoshi et al., 2005)

Mutaciars5918 je spajana vyslovene s u€inkom kyseliny acetylsalcylovej pri infarkte
myokardu. U nositelov (C) alely sa 4-ndsobne zvySuje riziko infarktu a po poziti lieku
obsahujuceho kyselinu acetylsalicylovi sa nedostavuje pozadované zriedenie krvi, ktoré by

mohlo odvratit’ smrtel'né nasledky tohoto ochorenia. (Weiss et al., 1996)

Ostatné mutacie maju maju vplyv na funkciu enzymov zucastnujucich sa
metabolizmu kyseliny acetylsalicylovej. Ide o znizovanie funkcie tychto enzymov, ¢o vedie

k zvySenej kumuldcii lie¢iva v organizme.

Distribucia rizika v eurdpskej populacii je typicka (Obrazok 11) a je predpoklad, Ze
redlna distribucia rizika na Slovensku by mala tento trend, ¢o by sa dalo potvrdit’ analyzou
vicsej skupiny jedincov. Pre vacsiu Cast’ eurodpskej populdcie predstavuje uzivanie liekov
s obsahom kyseliny acetylsalicylovej typické riziko a teda ide o skupinu, ktord by sa mala
riadit pri uzivani tychto liekov vSeobecnymi pravidlami danymi v pribalovych

informaciach.
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Svetlé stlpce — percentualne zobrazenie distribucie rizika v europskej populacii
Tmavé stlpce — percentudlne zobrazenie realnej distribucie rizika v analyzovanej vzorke

Obrazok 11: Distribucia rizika prijmu kyseliny acetylsalicylovej
Z nasej analyzovanej skupiny reprezentujicej populdciu Slovenskej republiky ide
konkrétne o 6 jedincov so skore 5, 6 jedincov so skore 6, 2 jedincov so skore 7 a jedného so
skore 8. Tato rizikova skupina 15 jedincov by mala pri potrebe utlmit’ bolest” alebo aj pri

chripkovych stavoch uprednostnit’ iné lie¢ivo.

4.2 Vysledky analyzy miery rizika prijmu paracetamolu

Pocas nasej analyzy sme d’alej hodnotili mieru rizika prijmu paracetamolu, konkrétne
pri pripadnom nositel'stve 4 mutacii (Tabulka 4). Z nich bodova mutacia rs13117745 je
mutacia vztahujuca sa ku vSetkym nesteroidnym antiflogistikdm a jej pritomnost’ spdsobuje
zvysené riziko vzniku kolorektalneho karcindému u homozygotov (T;T). (Seufert et al.,

2013)

Tabulka 4: PrehPad bodovych mutacii pre metabolizmus paracetamolu

Varianty genotypov Hodnoty genetického skore Vyskyt genotypov

aa ab bb aa ab bb aa ab bb
rs1467558 TT CT CcC 0 2 0 3,460% 30,281% 66,260%
rs4124874 TT GT GG 0 0 2 34,106% 48,589% 17,306%
rs13117745 TT CT CC 2 0 0 1,932% 23,936% 74,132%
rs2880961 TT CT CC 2 1 0 9,242% 42,317% 48,442%

39



Ostatné mutacie ovplyvl'ujuce bezpecné uzivanie paracetamolu sa viazali k zvySene;j
hepatotoxicite. Ako uz bolo spominané, paracetamol je hepatotoxicky aj u jedincov, ktori
nemaju geneticku predispoziciu, preto v pripade eSte zvySeného rizika vplyvom nositel’'stva
mutantnej alely, by sa tito jedinci mali vyhybat uzivaniu paracetamolu a radsej siahnut’ po

inom preparate proti bolesti.

V nami testovanej skupine bolo rizikovych jedincov 6 — traja mali hodnotu skore 3
a traja 4. Distriblcia rizika prijmu paracetamolu (Obrazok 12) u jedincov zo Slovenska

priblizne kopirovala trend distribucie rizika v eurépskej popudcii.
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Svetlé stlpce — percentualne zobrazenie distribucie rizika v europskej populécii
Tmavé stlpce — percentudlne zobrazenie realnej distribucie rizika v analyzovanej vzorke

Obrazok 12: Distribucia rizika prijmu paracetamolu

4.3 Vysledky analyzy miery rizika prijmu ibuprofénu
Pre metabolizmus ibuprofénu bolo analyzovanych az 13 bodovych mutacii
(Tabulka 5). Mimo uz spominanej mutdcie rs13117745, ktord sa spdja so vznikom
kolorektalneho karcinomu, boli analyzované mutéacie rs10509681, rs1057910, rs11572080
ars1799853, ktoré su spojené so zvySenym rizikom akutneho krvacania do
gastrointestinalneho traktu pri poziti nesteroidnych antiflogistik ibuprofénu a naproxénu.

Najrizikovejsi st v tomto pripade homozygoti rs10509681 (C;C), rs1057910 (C;C),
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rs11572080 (T;T) ars1799853 (T;T). Vyskyt takychto genotypov v eurdpskej populécii sa
pohybuje okolo 1%. (Agindez et al., 2009)

Tabulka 5: Prehlad bodovych mutacii pre metabolizmus ibuprofénu

Varianty genotypov Hodnoty genetického skore Vyskyt genotypov

aa ab bb aa ab bb aa ab bb
rs10509681 TT CT CC 0 0 2 77,792% 20,815% 1,392%
rs1057910 AA AC CC 0 1 2 85,933% 13,534% 0,533%
rs11572080 TT CT CC 2 1 0 1,392% 20,815% 77,792%
rs12248560 TT CT CcC 1 0 0 5,018% 34,765% 60,218%
rs1799853 TT CT CC 2 1 0 1,538% 21,725% 76,738%
rs28371685 TT CT CC 2 1 0 0,000% 0,399% 99,600%
rs28371686 CC CG GG 0 1 2 99,082% 0,916% 0,002%
rs28371725 TT CT CC 2 1 0 0,865% 16,870% 82,265%
rs67807361 AA AC CC 2 1 0 0,000% 0,280% 99,720%
rs72558190 AA AC CC 2 1 0 0,000% 0,002% 99,998%
rs7900194 AA AG GG 2 1 0 0,000% 0,399% 99,600%
rs9332131 11 ID DD 0 1 2 99,560% 0,439% 0,000%
rs13117745 TT CT CcC 2 0 0 1,932% 23,936% 74,132%

Vzhl'adom k tomu, Ze riziko vzniku akutneho gastrointestinalneho krvacania pri tejto
mutécii uzko suvisi s latkami metabolizovanymi enzymami CYP2C8 a CYP2C9, toto riziko
je zvySené aj pri uzivani inych liekov — konkrétne liekov s obsahom lie¢iva aceklofenak,
celekoxib, dikofenak, indometacin, lornoxikam, meloxikam, piroxikam, tenoxikam ¢i

valekoxib. (Agundez et al., 2009)

Zostavajuce mutacie sa spajaju so znizenou funkciou ro6znych enzymov cytochromu
P450, konkrétne enzymov patriacich do druhej skupiny. Ked'Ze tieto enzymy patria medzi
enzymy podielajiice sa na biotransformacii va¢Siny xenobiotik a viac ako 100 zndmych
lieciv, moZu byt spajané s omnoho vic¢§im mnozstvom zdravotnych t'azkosti a pre jedinca,
ktory je nositel'om tychto mutécii, moze byt aj rizikové aj poZivanie Casto predpisovanych
lieckov na liecbu kardiovaskularnych ochoreni, antidepresiv, antiepileptik ¢i anestetik.

(Rettie, 2005) (The Trustees of Indiana University, 2016)

Distribucia rizika v eurdpskej populdcii ako aj realna distriblicia rizika
v analyzovanej skupine (Obrazok 12) ma typicky ditribu¢ny trend. Rizikovi jedinci dosiahli

skore od 2 vysSie, konkrétne pre nasu skupinu analyzovanych to bolo 8 jedincov, z nich 6

vwe
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4.4 Vysledky analyzy miery rizika prijmu naproxénu

Obrazok 13: Distribucia rizika prijmu ibuprofénu

(zobrazenie relevantnych hodndt 0-15)

Metabolizmu naproxénu a ibuprofénu sa zucastiiuju enzymy cytochromu P 450,

zvacsa ide o enzymy rovnakej skupiny, a preto je skupina analyzovanych mutécii pre

naproxén (Tabulka 6) skoro identickéd s mutdciami analyzovanymi pre ibuprofén.

Tabulka 6: Prehl’ad bodovych mutacii pre metabolizmus naproxénu

Varianty genotypov Hodnoty genetického skore Vyskyt genotypov

aa ab bb aa ab bb aa ab bb
rs10509681 TT CT CC 0 1 2 77,792% 20,815% 1,392%
rs1057910 AA AC CC 0 1 2 85,933% 13,534% 0,533%
rs11572080 TT CT CcC 2 1 0 1,392% 20,815% 77,792%
rs1799853 TT CT CC 2 1 0 1,538% 21,725% 76,738%
rs28371685 TT CT CcC 2 1 0 0,000% 0,399% 99,600%
rs28371686 CC CG GG 0 1 2 99,082% 0,916% 0,002%
rs67807361 AA AC CC 2 1 0 0,000% 0,280% 99,720%
rs72558190 AA AC CcC 2 1 0 0,000% 0,002% 99,998%
rs7900194 AA AG GG 2 1 0 0,000% 0,399% 99,600%
rs9332131 11 1D DD 0 1 2 99,560% 0,439% 0,000%
rs28399424 TT CT CC 2 2 0 0,001% 0,598% 99,401%
rs13117745 TT CT CcC 2 0 0 1,932% 23,936% 74,132%

Rozdiel v analyze tychto dvoch lieciv spociva v mutacii rs28399424, ktora sa spaja

so znizenim funkcie enzymu CYP1A2 u nositelov alely (T).
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Redlna distribicia rizika v analyzovanej skupine 44 dobrovolnikov nie uplne
koresponduje s trendom distribucie rizika v eurdpskej populacii (Obrazok 12), ¢o je ale
sposobené len malym poctom jedincov v Statistickej skupine. Konkrétne v nasej skupine
bolo zistenych az 7 rizikovych jedincov, z toho len jeden dosiahol skore 2 a az 6 jedincov

malo skore 3.

1 2 3 4 5
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Svetlé stlpce — percentualne zobrazenie distribucie rizika v eurdpskej populécii
Tmavé stlpce — percentualne zobrazenie redlnej distribucie rizika v analyzovanej vzorke

Obrazok 14: Distribucia rizika prijmu naproxénu
(zobrazenie relevantnych hodnot 0-15)

Za tento relativne vysoky pocet rizikovych jedincov v analyzovanej skupine by
mohlo byt zodpovedna prave analyza mutéacie rs28399424, ktora sa pri analyze ibuprofénu
neposudzovala. Nositelia tejto mutacie maju metabolizovania naproxénu problém aj
s metabolizaciou kofeinu a aflatoxinu BI1. (National Center for Biotechnology

Information, 2017)

Zatial' co mnoZstvo kofeinu je jeden z povinnych vyzivovych udajov na potravinach,
ktoré ho obsahuju, a spotrebitel’ ma teda moznost’ dobrovol'ného rozhodnutia; aflatoxin Bl
je zivot ohrozujuci sekundarny metabolit mikrobidlnej vlaknitej huby Aspergillus flavus
ateda sa bezne na obale vyrobku neuvadza. Maximalne povolené mnozstvo tohto toxinu

v potravine je 12 ug.kg™! a pre bezného spotrebitel'a by nemalo byt toto mnozstvo §kodlivé.
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(Lawley, 2013) Je ale na uvaZenie, ¢i toto mnozstvo nie je pri nositel'stve muticie

1s28399424 uz rizikové.

4.5 Vyhodnotenie genetického profilu analyzovanych jednotlivcov

Jednym z ciel'ov analyzy bolo vypracovanie personalneho profilu 44 dobrovol'nych
jedincov. Za svoj genotypovy variant im bolo pridelené skore za kazdi jednu analyzovani
mutaciu. Genetické skore sa zratalo pre kazdy metabolizmus zvlast’ (Tabul’ka 7). Hodnoty,

ktoré uz spadaju pre dany metabolizmus do rizikovej oblasti su vyznacené ¢ervenou.

Tabul’ka 7: Prehl’ad sumarnych hodnét genetického skore analyzovanych jedincov

Sumarne genetické skore Sumarne genetické skore
Cislo Cislo
vzorky A P ! N vzorky A P I N

1 0 2 0 0 23 1 1 1 0
2 0 0 0 0 24 { 0 0 0
3 2 0 1 0 25 2 0 0
4 2 1 2 2 26 2 - 0 0
5 6 0 0 0 27 2 0 1 0

6 0 1 0 0 28 1 1
7 4 4 0 0 29 0 1 1
8 8 0 0 30 i 0 0 0
9 3 2 3 31 0 2 0 0
5 2 0 0 32 0 1 1 1
11 2 0 0 0 33 2 1 1
12 2 2 0 0 34 2 0 1 0
13 0 0 0 0 35 1 0 0 0

1 0 36 2

0 0 0 37 2 1 0
2 1 1 0 38 1 1
2 2 3 3 39 2 1 1
6 0 0 0 40 2 1 1
0 0 0 41 3 2 0 0
5 2 3 42 0 2 1 0
2 3 43 2 1 0 0
s

Hodnota ,,A“ — sumarna hodnota genetického skore pre analyzu metabolizmu kyseliny acetylsalicylove;j
Hodnota ,,P“ — sumarna hodnota genetického skore pre analyzu metabolizmu paracetamolu

Hodnota ,,]I* — sumarna hodnota genetického skore pre analyzu metabolizmu ibuprofénu

Hodnota ,,N*“ — sumarna hodnota genetického skore pre analyzu metabolizmu naproxénu

Pomocou hodnét sumarneho genetického skore pre kazdy analyzovany

metabolizmus a ich porovnanim s grafmi distribtcie rizika (Obrazky 11 — 14) sme schopni

44



sformulovat’ odporucania pre kazdého analyzovaného jedinca vzh'adom na jedine¢nost jeho

organizmu (Tabulka 8).

Tabulka 8: Graficka sumarizacia odporuc¢ani pre analyzovanych jedincov

Sl ale [ [Sol e ]

1 v v v v 23 v v v v
2 v v v Y 24 C v v v
3 v v v v 25 S v v v
4 v v O O 26 v 9 Vv v
5 (\N) v v v 27 v v v v
6 v v v v 28 v v O 0O
7 v o v Vv 29 L v v Vv
8 2 v v v 30 S v v v
9 v O O O n |l v v v v
10 (\M) v v v 32 v v v v
11 v v v v 33 (N v v v
12 v v v v 34 v v v v
13 v v v v 35 v v v v
u|lo O v v 36 | v O © O
15 (\M) v v v 37 v v v v
6 | v v v Vv 8| &2 v v v
17 v v S 0N 39 v v v v
18 (N v v v 40 v N v v
19 v v v v 41 v v v v
20 (\N) v O O 42 v v v v
21 v v S O 43 v v v v
22 C v v | Vv 44 C v O v

,A“— lieky s obsahom kyseliny acetylsalicylovej P — licky s obsahom kyseliny acetylsalicylovej

LI« — lieky s obsahom ibuprofénu ,N“— licky s obsahom naproxénu

v - liek je vhodny pre dan¢ho jedinca ® - liek je nevhodny pre daného jedinca

£ - liek moZe jedincovi spdsobit’ vazne zdravotné tazkosti

45



ZAVER

Motivom pre spracovanie t¢émy poukazujicej na moznu rizikovost’ nekontrolovaného
aneodborného uzivania volnopredajnych liekov proti bolesti bola osobnd prilezitost
sledovat’ rozsirujuce sa poskodenie organizmu jedinca, ktory nielenzZe nepoznal jedinecnost’
vlastného organizmu a svoje genetické predispozicie ovplyviiujiice pdsobenie tychto lickov,
ale neprikladal ich pripadnému Skodlivému u¢inku ani len tak(i vdhu, akt prikladal
socidlnym a ekonomickym faktorom, ktorymi uneho bolo naduzivanie tychto liekov

ovplyvneng.

Jednym zcielov tejto prace bolo poukazat na pripadné nebezpecenstvo pri
neuvazenej konzumacii tychto liekov a potvrdit’ ho vykonanou analyzou miery rizika ako
pre eurdpsku populaciu, tak pre konkrétnych jedincov zo Slovenskej republiky. Teoreticka
Cast’ sa preto venovala zhrnutiu dostupnych poznatkov o tychto liecivach, o ich Specifickej
vhodnosti na konkrétne chorobné stavy a o ich neziaducich u¢inkoch. Hlavne sa vSak
venovala draham a procesom, ktorymi prechadzaju liec¢iva v organizme, nakol’ko su vel'mi
podobné drdham a procesom biotransformécie xenobiotik, ktoré su, narozdiel od liekov,
vnimané ako rizikové abezpeCnostnym opatreniam suvisiacim sich prestupom do

organizmu sa venuje adekvatna pozornost’.

Dal3im cielom bolo vytvorenie spolahlivého postupu na zhodnotenie miery rizika
u jednotlivcov a pouzitie tohoto postupu na vytvorenie ich profilov. Do tejto prace boli
vybraté bodové mutacie, ktoré priamo ovplyvituji metabolizmy tychto lieCiv, a na zéklade
zavaznosti ich prejavu bolo mozné vytvorit’ jedinecné odportacanie pre 44 dobrovolnikov.
Len menej ako polovicu z nich by sme touto analyzou dokézali ubezpecit, ze ak sa budi
drzat’ inStrukcii lekarnika alebo pribalovej informacie, ich zdravotny stav nie je ohrozeny.
U nadpolovi¢nej vacsiny sa preukazalo riziko prijmu jedného alebo viac lieCiv, Co tychto

jedincov obmedzuje pri pripadnej liecbe.

U jedincov s ¢islami vzoriek 8, 29 a 38 analyza preukazala vel'mi zvySené riziko pri
konzumacii liekov na baze kyseliny acetylsalicylovej stvisiace ako s gastrointestindlnym
krvacanim, tak so znizenym ucinkom enzymov metabolizujucich toto lie¢ivo. Ich moznost’
vyberu vhodného lieCiva sme znizili na tri ostatné analyzované lieciva, zatial' ¢o jedincom
s ¢islami vzoriek 9, 20 a 36 analyza znizila moznost’ ich vyberu vhodného analgetického

lie¢iva o 75%.
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Tito jedinci by mohli byt jednym z mnoha prikladov, preco je personalizacia
starostlivosti o spotrebitela pozitivnym krokom vpred. Pojem spotrebitel je pouZity
zémerne, nakol'’ko hovorime o produktoch, ktoré su vol'nedostupné Sirokej verejnosti a ich
nadmerné a nekontrolované¢ uzivanie stiera rozdiely medzi potravinami a humannymi

liekmi.

Paradoxom dnesnej doby je, Ze jedind vec, ktord by l'udi odradzala od nadmernej
konzumaécie liekov proti bolesti, nie je odborna informovanost’, ale Sirenie nepodloZzenych
konspira¢nych informacii. Uvazené uzivanie vol'nopredajnych liekov akoby sa vytracalo
a dostavame sa k rozdeleniu na dva extrémne tabory — l'udi, ktori si neuvedomujt, ze liek
mdze byt aj jedom a l'udi, ktori zabudli, Ze lieky neboli vynajdené pre uskodenie, ale pre

pomoc.

V uplnom zavere prace by som chcela zdoraznit, ze zodpovedné uzivanie
volnopredajnych liekov proti bolesti a na zmiernenie chripkovych stavov nepovazujem za
nebezpecné a stale sa k nim staviam ako k latkam prinaSajucim prioritne benefity. Som ale
toho nazoru, ze knim stale treba pristupovat’ ako ku xenobiotikam, je potrebné si
uvedomovat’ vSetky rizika, ktoré ich uzivanie moze prinaSat’ a v neposlednom rade netreba
zabudat’, ze ak aj ,,ruzova tabletka® nesposobuje tazkosti inym I'udom, neznamena to, ze

prave my nemdzeme byt’ tymi, o koho to bude naopak.
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